Einleitung {#Sec1}
==========

Ende Dezember 2019 wurden mehrere Fälle schwerer Lungenentzündungen in der chinesischen Provinz Hubei beobachtet. Fast alle Erkrankten hatten Kontakt zum Markt für Fische und Meeresfrüchte, der als der primäre Infektionsort vermutet und am 01.01.2020 geschlossen wurde. Die späteren Untersuchungen der chinesischen Gesundheitsbehörde bestätigten, dass es sich bei dem Erreger um ein bis dahin unbekanntes Coronavirus SARS-CoV‑2 (2019-nCoV) aus der Familie der Coronaviridae handelte. Die Erkrankung wurde dann als COVID-19 bezeichnet und breitete sich rasant zunächst in Asien und später dann weltweit aus. Im März 2020 wurde die COVID-19-Infektion als Pandemie von der Weltgesundheitsorganisation eingestuft. Zum Zeitpunkt der Manuskripterstellung sind weltweit mehr als 20 Mio. Menschen mit dem Virus infiziert mit mehr als 500.000 Toten.

Dieser Artikel gibt eine allgemeine Übersicht über die neuartige COVID-19-Erkrankung mit einem Fokus auf vaskuläre Beteiligung. Die Arbeit basiert im Wesentlichen auf Daten aus der jüngsten Literatur und auf Eigenerfahrungen der Autoren.

Epidemiologie {#Sec2}
=============

Bei den Coronaviren handelt es sich um einzelsträngige RNA-Viren. Sie wurden erstmalig 1937 bei Hühnern entdeckt; fast 30 Jahre später wurden die ersten humanpathogenen Virenstämme beschrieben \[[@CR1]\]. Der Name des Erregers stammt aus einer kranzartig aussehenden Membranhülle unter dem Elektronenmikroskop \[[@CR2], [@CR3]\]. Dieses strahlenkranzartige Aussehen der Virusoberfläche ist dem viralen Spike-Protein (S-Glycoprotein) zu verdanken. Infolge dieser typischen Morphologie fasste man sie zu einer neuen Virusfamilie mit dem Namen Coronaviridae (*Corona*: lat. „Strahlenkranz") zusammen.

Bei den Coronaviren handelt es sich um einzelsträngige RNA-Viren

Eine besondere Aufmerksamkeit wurde den Coronaviren im Zusammenhang mit der SARS- *(Severe-acute-respiratory-syndrome-)*Epidemie im Jahre 2003 geschenkt. Die SARS-Infektion, von den SARS-CoV-Viren verursacht und ursprünglich in Südostasien entdeckt, wurde zu einer weltweiten Epidemie. Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHO) erkrankten mehr als 8000 Menschen in 30 Ländern an der Erkrankung. 774 Menschen starben infolge der Krankheit. Ein Jahr später verkündete die WHO das Ende der Epidemie.

Die Coronaviren standen wieder im Mittelpunkt des öffentlichen Interesses, als sich die nächste Infektionserkrankung, das „*middle east respiratory syndrome"* (MERS), auf der arabischen Halbinsel ausbreitete. Bei MERS handelt es sich um eine durch MERS-CoV-Viren ausgelöste schwere Lungenentzündung mit einer hohen Letalität von ca. 35 %. Die Infektiosität des MERS ist vergleichsweise gering. Im Gegensatz zu SARS kommt es immer noch zu den zeitlich und regional begrenzten MERS-assoziierten Ausbrüchen.

Bisher waren 6 humanpathogene Vertreter der Coronaviren bekannt (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, SARS-CoV und MERS-CoV). SARS-CoV‑2 ist jetzt das 7. humanpathogene Coronavirus. Die ersten 4 sind Erreger meist selbstlimitierender grippaler Infekte, während SARS-CoV, SARS-CoV‑2 und MERS-CoV schwerwiegende respiratorische Infekte mit letalem Ausgang auslösen können.

Die SARS-CoV-, SARS-CoV-2- und MERS-CoV-Viren sind tierischen Ursprungs. Die genauen Mechanismen des speziesübergreifenden Wirtswechsels sind bisher nicht bekannt. Eine wichtige Rolle scheinen dabei spezifische Mutationen bzw. Gendeletionen im Virusgenom zu spielen \[[@CR4]\]. Es wird vermutet, dass die SARS-CoV-2-Viren von Fledermäusen über einen Zwischenwirt auf Menschen übertragen wurden \[[@CR5]\]. So ist das SARS-CoV-2-Genom, bestehend aus ca. 30 kb einzelsträngigen RNA-Nukelotiden, zu \>96 % identisch mit dem Fledermaus-CoV RaTG13 \[[@CR6]\].

COVID-19-Infektion: Ätiologie und Pathogenese {#Sec3}
=============================================

Wie die meisten bisher bekannten Coronaviren vermehren sich die SARS-CoV-2-Viren in Epithelien der Nase, Pharynx, Trachea und Alveolen und führen anschließend zu Atemwegserkrankungen. Die COVID-19-Infektion wird durch Tröpfchen bzw. direkten Kontakt mit virushaltigen Sekreten, z. B. auf Händen oder Gegenständen, übertragen und zeichnet sich durch eine hohe und über mehrere Tage persistierende Infektiosität aus. Die SARS-CoV-2-Viren sind gegenüber Hitze oder Lösungsmitteln empfindlich.

Die SARS-CoV-2-Coronaviren binden über das S‑Glykoprotein an die Wirtszellrezeptoren (Abb. [1](#Fig1){ref-type="fig"}). Die insbesondere im Atemtrakt zahlreich vorkommende Transmembranserinprotease TMPRSS2 spielt beim Zelleintritt von Coronaviren und Fusion mit der Wirtszelle eine Schlüsselrolle, sodass die Blockade der TMPRSS2-Expression evtl. eine zelluläre Basis für zukünftige antivirale Therapiestrategien darstellen könnte \[[@CR7]\].

Die COVID-19-Infektion zeichnet sich durch eine hohe persistierende Infektiosität aus

Neben dem S‑Protein existieren zwei weitere Membranproteine, das M‑Protein (*membrane protein*) und das E‑Protein (*envelope protein*). Das M‑Protein interagiert mit N‑Protein-Molekülen des Nukleokapsids und führt zu dessen Assoziation mit der Innenseite der Virusmembran und der viralen RNA \[[@CR8], [@CR9]\]. Für SARS-CoV‑2 dienen die ACE‑2 Rezeptoren, die in hoher Konzentration in Epithelzellen der unteren Atemwege, aber auch in den Dünndarmepithelien und Kardiomyozyten vorkommen, als zelluläre Eintrittspforte \[[@CR10]\].

Diagnostik {#Sec4}
==========

Der Goldstandard bei der Diagnose einer COVID-19-Infektion ist die Polymerasekettenreaktion (PCR) von Proben aus dem oberen bzw. unteren Respirationstrakt, die rasch nach dem Ausbruch der Erkrankung etabliert werden konnte \[[@CR11]\]. Es wurden in der Literatur Fälle mit isoliertem Befall des unteren Respirationstrakts berichtet, sodass bei bestehendem klinischem Verdacht oder bei kritisch Kranken immer eine Gewinnung aus dem unteren Respirationstrakt oder unter entsprechenden Vorsichtsmaßnahmen aus der Bronchiallavage erfolgen sollte. Da die Virusreplikation in mehreren Organen stattfinden kann, ist der Erregernachweis auch im Stuhl oder Serum möglich \[[@CR11], [@CR12]\].

Der Erregernachweis ist auch im Stuhl oder Serum möglich

Inzwischen sind in einigen Ländern auch erste zugelassene Schnelltests erhältlich. Während eine reine PCR-basierte Testzeit etwa 4--5 h dauert und auch eine gewisse Zeit für die externe Validierung und Befundmitteilung beanspruchen kann, liefern manche auf serologische Verfahren beruhende Schnelltestverfahren Ergebnisse in höchstens 13 min. Ein wesentlicher Nachteil dieser antikörperbasierten Schnelltests besteht allerdings in der limitierten Aussagekraft in der frühen Infektionsphase, in der es noch zu keiner Antikörperbildung gegen virale Bestandteile gekommen ist.

Eine typische Laborkonstellation gibt es bei COVID-19 nicht. Bei den meisten COVID-19-Patienten lassen sich im Labor Hypoalbuminämie, CRP-Erhöhung und Lymphopenie bei normaler oder erniedrigter Leukozytenzahl feststellen \[[@CR13], [@CR14]\]. In schweren Fällen kommen Neutrophilie, D‑Dimer‑, Harnstoff‑, Kreatinin- und LDH-Erhöhung hinzu, wobei insbesondere eine starke CRP-, D‑Dimer- oder LDH-Zunahme auf die Schwere der Infektion hindeutet \[[@CR15]\]. Das Procalcitonin ist meist nicht bzw. nur leicht erhöht; bei deutlich erhöhten Werten muss man von einer bakteriellen Superinfektion ausgehen.

Ebenfalls ist das initiale konventionelle Thoraxröntgenbild unspezifisch, wie so oft bei viralen Pneumonien. Erst im weiteren Verlauf der Erkrankung lassen sich häufig periphere beidseitige milchglasartige Verschattungen der Lunge feststellen (Abb. [2](#Fig2){ref-type="fig"}; \[[@CR13], [@CR14]\]). Bei hohem klinischem Verdacht auf COVID-19-Befall sollte bei einem unauffälligen Thorax-Röntgen eine Dünnschicht-CT erfolgen. So wurde bei 87 % (*n* = 101) der ersten COVID-19-Patienten in China im Thorax-CT eine Milchglastrübung festgestellt. Bei 65 % Patienten lag zusätzlich eine Konsolidierung des Lungengewebes vor \[[@CR16]\]. Die Läsionen waren überdurchschnittlich oft in der Peripherie der unteren Lungenabschnitte zu finden (Abb. [2](#Fig2){ref-type="fig"}).

Eine Übersicht über die typischen demografischen und klinischen Befunde aus einer systematischen Literaturrecherche mit Metaanalyse des LANCOVID-19-Netzwerks ist in der Tab. [1](#Tab1){ref-type="table"} aufgeführt \[[@CR14]\].**I. Demografische Merkmale***Mittleres Alter:52 JahreMännliches Geschlecht:56* *%Komorbidität:37* *%, davon*Arterielle Hypertonie19 %Kardiovaskuläre Erkrankung14 %Diabetes12 %**II. Symptome**Fieber89 %Husten58 %Dyspnoe46 %**III Laborbefunde**Hypoalbuminämie76 %Hohes CRP58 %Hohe LDH57 %Lymphopenie43 %Hohe BSG42 %**IV Radiologische Befunde**Bilaterale Infiltrate (Thoraxröntgen)73 %Milchglasartiger Aspekt (Thoraxröntgen)69 %**V Klinischer Verlauf**Intensivpflichtige Patienten20 %ARDS33 %Akuter Myokardschaden13 %Akute Niereninsuffizienz8 %Schock6 %Tod14 %*ARDS* „acute respiratory distress syndrome", *BSG* Blutsenkungsgeschwindigkeit, *CRP* C‑reaktives Protein, *LDH* Laktatdehydrogenase

Klinik {#Sec5}
------

Die COVID-19-Infektion zeichnet sich durch einen sehr variablen klinischen Verlauf von milden oder symptomfreien Verläufen (etwa 80 % aller Fälle) bis hin zur schwersten Ateminsuffizienz (etwa 5--10 %) aus. Primär betroffen ist der Respirationstrakt. Die Symptome sind unspezifisch und lassen sich oft nicht von den anderen viralen Infekten bzw. Pneumonien unterscheiden. Als häufigste Symptome zu Beginn der Erkrankung werden Fieber, Husten und Luftnot berichtet, einhergehend mit Müdigkeit und Abgeschlagenheit (\[[@CR13], [@CR15]\]; Tab. [1](#Tab1){ref-type="table"}). Neurologische und gastrointestinale Symptome, wie z. B. Diarrhöen, sind eher selten. Ebenfalls seltener beklagen Patienten Schnupfen. Einige Patienten berichten in der Frühphase über Veränderungen des Geschmacks- und Geruchsempfindens.

Die Inkubationszeit wird in den Studien mit 1--14 Tagen (durchschnittlich 3--7 Tage) angegeben. Die meisten Betroffenen sind Männer (55--60 % der bisher erfassten Fälle) mittleren Alters (47--59 Jahre). Kinder sind seltener betroffen. Auch ist der Verlauf bei Kindern und Jugendlichen meist mild oder gar symptomfrei. Aus unbekannter Ursache verläuft die Erkrankung bei Schwangeren ebenfalls mild bzw. subklinisch. Die mittlere Zeit von der Exposition bis zum Auftreten erster Symptome liegt bei 5 Tagen und die Zeit vom Auftreten der ersten Symptome bis zur ersten Hospitalisierung 9,1--12,5 Tage \[[@CR17]\].

Der Verlauf einer COVID-19-Infektion ist i. d. R. langsam progredient. Bei hospitalisierten Patienten ist dagegen mit einer raschen Verschlechterung der Symptomatik zu rechnen. So betrug die Zeit von der Hospitalisierung bis zur ARDS-Entwicklung bei den ersten COVID-19-Patienten in Wuhan lediglich 2 Tage \[[@CR15]\]. Gefürchtete Komplikationen einer COVID-19-Pneumonie sind -- neben ARDS -- Sepsis als Folge einer sekundären bakteriellen Infektion, akutes Nierenversagen und Kardiomyopathie. Besonders alarmierend und evtl. prognostisch von Bedeutung sind die Ergebnisse einer erst kürzlich publizierten Studie aus Frankfurt, wonach sich bei der Mehrzahl der symptomfreien Patienten 71 Tage nach COVID-19-Diagnose noch auffällige Myokardveränderungen im MRT nachweisen lassen \[[@CR18]\].

Eine Analyse der ersten 191 mit SARS-CoV-2-infizierten Patienten in Wuhan identifizierte 3 Parameter als Prädiktoren für einen ungünstigen Verlauf: höheres Alter, höherer SOFA-Score und D‑Dimer-Erhöhung \[[@CR19]\]. So betrug der SOFA-Score bei der Aufnahme der überlebenden Patienten bei 1,0 versus 4,5 Punkten bei den Nicht-Überlebenden. Darüber hinaus wiesen die Verstorbenen häufiger Komorbiditäten wie arterielle Hypertonie (48 % vs. 23 % der Überlebenden), Diabetes mellitus (31 % vs. 14 %), KHK (24 % vs. 1 %), COPD (7 % vs. 1 %) und Nierenerkrankungen (4 % vs. 0 %) auf.

Laut einer weiteren retrospektiven Analyse aus Wuhan (*n* = 201) gelten Alter \>65 Jahre, hohes Fieber, Komorbiditäten wie z. B. arterielle Hypertonie oder Diabetes mellitus, aber auch erhöhte Laborparameter wie CRP, Neutrophilie, LDH, Ferritin oder D‑Dimer als Risikofaktoren für die Entwicklung eines ARDS (Tab. [2](#Tab2){ref-type="table"}). Interessanterweise war die Sterberate unter den ARDS-Patienten mit hohem Fieber bzw. unter Kortisontherapie bei den Patienten aus Wuhan geringer \[[@CR15]\].ARDSTodHR (95 %-KI)*p*-WertHR (95 %-KI)*p*-WertAlter \>65 Jahre3,26 (2,08--5,11)\<0,0016,17 (3,26--11,67)\<0,001LDH1,61 (1,44--1,79)\<0,0011,30 (1,11--1,52)\<0,001Neutrophilie1,14 (1,09--1,19)\<0,0011,08 (1,01--1,17)\<0,03Harnstoff1,13 (1,09--1,18)\<0,0011,13 (1,06--1,2)\<0,001D‑Dimer1,04 (1,01--1,04)\<0,0011,02 (1,01--1,04)0,002Bilirubin (gesamt)1,05 (1,02--1,08)0,0011,07 (1,02--1,12)0,003Fieber ≥39 °C1,77 (1,11--2,84)0,020,41 (0,21--0,82)0,01Arterielle Hypertonie1,82 (1,13--2,95)0,011,7 (0,92--3,14)0,09Diabetes mellitus2,34 (1,35--4,05)0,0021,58 (0,8--3,13)0,19Lymphopenie0,37 (0,21--0,63)\<0,0010,51 (0,22--1,17)0,11Ferritin3,53 (1,52--8,16)0,0035,28 (0,72--38,48)0,10CRP4,81 (1,52--15,27)0,008Keine Angaben*--*Laut Autoren stellen Fieber, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Lymphopenie, Ferritin- und CRP-Erhöhung die Risikoparameter für die ARDS-Entwicklung dar, jedoch nicht für den ARDS-bedingten Tod*ARDS* „acute respiratory distress syndrome", *CRP* C‑reaktives Protein, *HR* Hazard Ratio, *KI* Konfidenzintervall, *LDL* Lipoprotein niederer Dichte

COVID-19 und Gefäßbeteiligung {#Sec6}
=============================

Zu Beginn der Pandemie wurde COVID-19 vor allem als eine Infektion des Respirationstrakts bzw. der Lunge beschrieben. Erst im weiteren Verlauf und mit zunehmender klinischer Erfahrung zeichnete sich ab, dass dem Herz und Gefäßsystem eine besondere prognostische Bedeutung zukommt. Immer häufiger wurde im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion von einem entzündlichen Gefäßbefall berichtet; später rückte auch die Blutgerinnung zunehmend in den Fokus.

Dem Herz und Gefäßsystem kommt eine besondere prognostische Bedeutung zu

Besonders Herz- und Gefäßkranke gelten als Risikopatienten für den schweren Verlauf der Erkrankung. Bei diesen wurde übermäßig oft Hyperkoagulabilität mit gesteigerter Inzidenz von Thrombembolien beobachtet. Die Entwicklung einer disseminierten intravasalen Gerinnung mit Hyperfibrinolyse oder Verbrauchskoagulopathie ist dagegen selten und erst im fortgeschrittenen Krankheitsstadium zu beobachten \[[@CR20]--[@CR22]\].

So stellte eine niederländische Studie, die Daten von 184 Patienten untersuchte, Thrombosen bei einem Drittel der COVID-19-Erkrankten fest \[[@CR22]\]. Das ist viel mehr als man bei einer üblichen bakteriellen oder viralen Pneumonie erwarten würde.

Auch eine Obduktionsanalyse an den 12 COVID-19-Verstorbenen aus dem Institut für Rechtsmedizin des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf bekräftigte das erhöhte COVID-19-assoziierte Risiko für Thrombembolien \[[@CR23]\]. So wurde in 7 Fällen Thrombosen (58 %) und in 4 Fällen Lungenembolien (33 %) festgestellt.

Eine weitere französische Studie dokumentierte ebenfalls eine höhere Inzidenz an Lungenembolien bei Corona-Patienten (*n* = 107) \[[@CR24]\]. Die kumulative Inzidenz für Lungenembolien lag bei COVID-19-Patienten 15 Tage nach einer Aufnahme auf die Intensivstation bei 20,4 %. Aufgrund der niedrigen Nachweisrate von Beinvenenthrombosen postulierten die Autoren, dass die COVID-19-assoziierten Lungenembolien vielmehr auf eine Thrombose in der pulmonalen Strombahn als auf eine Einschwemmung des peripheren Blutgerinnsels zurückzuführen sind. Als Risikofaktoren für eine Lungenembolie wurden ein Anstieg der D‑Dimere, erhöhte Faktor-VIII-Aktivität und erhöhte von Willebrand-Faktor-Antigen-Spiegel identifiziert.

Darüber hinaus wies eine Beobachtungsstudie mit über 2700 COVID-19-Patienten in den USA darauf hin, dass die systemische Antikoagulation die Krankenhaussterblichkeit bei Corona-Patienten senkt \[[@CR25]\].

Trotz zunehmender Evidenz für das erhöhte Thrombembolierisiko durch SARS-CoV‑2 gibt es bisher keine allgemeine Empfehlung zur therapeutischen Antikoagulation \[[@CR26]\]. Sie wird aktuell nicht routinemäßig empfohlen, bleibt allerdings als eine mögliche Therapieoption im Einzelfall unter individueller Abwägung von Nutzen und Risiko, z. B. bei intensivpflichtigen Patienten bzw. bei klinischer Progredienz. Dagegen wird eine prophylaktische Gabe von Heparinen (bevorzugt niedermolekulares Heparin) bzw. Fondaparinux derzeit für alle hospitalisierten Patienten empfohlen.

Die genauen Mechanismen für eine übermäßige Aktivierung von Gerinnungsfaktoren durch das neuartige Coronavirus sind derzeit nicht geklärt. Man vermutet jedoch eine Schädigung des Gefäßendothels mit einhergehender Entzündung sowohl der großen als auch der kleinen Gefäße infolge einer übermäßigen Immunreaktion des Körpers bis hin zum multisystemischen Entzündungssyndrom („*multisystem inflammatory syndrom"*). Diese schwere entzündliche Erkrankung, die ebenfalls bei Kindern und jungen Erwachsenen beschrieben wurde \[[@CR27], [@CR28]\], wurde kürzlich durch die WHO als ein eigenständiges Krankheitsbild definiert.

Darüber hinaus spielt die Hochregulation des Gerinnungssystems -- neben einer signifikanten Vaskulitis -- eine zentrale Rolle bei den gehäuft bei hospitalisierten COVID-19-Patienten beschriebenen ischämischen Schlaganfällen. Laut einer erst kürzlich publizierten retrospektiven Analyse der insgesamt 123 untersuchten Patienten stellt das neue Coronavirus sogar einen unabhängigen Risikofaktor für das Auftreten akuter ischämischer Schlaganfälle dar \[[@CR29]\].

SARS-CoV‑2 ist ein unabhängiger Risikofaktor für ischämische Schlaganfälle

Wie die Autoren berichten, waren bei der Patientengruppe mit bestätigtem ischämischem Schlaganfall 46 % von ihnen mit SARS-CoV‑2 infiziert, in der Kontrollgruppe hingegen nur 18,3 % (*p* = 0,001). Auch nach Adjustierung bezüglich Alter, Geschlecht und Risikofaktoren blieb eine SARS-CoV-2-Infektion ein signifikanter unabhängiger Risikofaktor für akute ischämische Schlaganfälle.

Therapie {#Sec7}
========

Bislang gibt es weder eine spezifische Behandlung der Krankheit noch eine zugelassene Schutzimpfung. Auf der Suche nach wirksamen und evidenzbasierten Medikamenten und angesichts eines enormen Zeitdrucks wegen der rapiden Ausbreitung der Erkrankung wurden weltweit zahlreiche klinische Studien initiiert. Derzeit befinden sich mehrere Substanzen bzw. Therapieansätze mit verschiedensten Wirkmechanismen in klinischer Erprobung. Die ersten Ergebnisse wurden bereits kürzlich publiziert.

Die erste randomisierte Studie an COVID-19-Erkrankten zeigte keinen nennenswerten Effekt der Kombinationstherapie mit Lopinavir/Ritonavir auf den klinischen Verlauf der Erkrankung \[[@CR30]\].

Eine umstrittene Studie an 20 COVID-19-Patienten ergab eine Reduktion der Viruslast unter Antimalariamittel Hydroxychloroquin und Azithromycin \[[@CR31]\]. Allerdings sollte den Studienergebnissen wenig klinisch relevante Bedeutung beigemessen werden aufgrund einer sehr geringen Probandenzahl und wesentlichen methodologischen Schwächen der Studie (fehlende Randomisierung bzw. kein geeigneter Vergleich der Gruppen, Messung eines klinisch wenig relevanten Parameters etc.). Die Diskussion um die Kombination aus Hydrochloroquin/Azithromycin wurde fortgeführt aufgrund der von derselben Arbeitsgruppe publizierten Fallserie \[[@CR32]\]. Demnach wurde unter Kombinationstherapie ein günstiger Krankheitsverlauf und eine verkürzte Verweildauer in der Infektionseinheit bei mittlerweile 80 leicht erkrankten Patienten beschrieben. Allerdings erwies sich ein v. a. zu Beginn der Pandemie als aussichtsreich geltendes Mittel Hydroxychloroquin in der überwiegenden Mehrzahl der nachfolgenden Studien als nicht effektiv mit einem sogar eher ungünstigen Sicherheitsprofil \[[@CR33]--[@CR35]\]. Angesichts der insgesamt uneinheitlichen Ergebnisse in Bezug auf Wirksamkeit und Sicherheit von Hydroxychloroquin bzw. Chloroquin wird derzeit von deren Einsatz außerhalb von klinischen Studien abgeraten.

Als ein vielversprechender Kandidat gilt nach wie vor das ursprünglich gegen Ebola entwickelte Mittel Remdesivir. Das Medikament erwies sich als ineffektiv bei der Ebola-Behandlung \[[@CR36]\]. Gegen SARS-CoV‑2 konnte die Substanz zunächst *in vitro* die virale Proliferation effektiv hemmen \[[@CR37]\]. In der Tat deutete die erste publizierte Beobachtungsstudie auf eine potenzielle Effektivität der antiviralen Substanz hin \[[@CR38]\].

Eine nachfolgende placebokontrollierte, randomisierte, doppelblinde Studie untersuchte Effektivität und Sicherheit einer 10-tägigen Therapie mit Remdesivir bei 236 hospitalisierten Patienten mit schwerer SARS-CoV-2-Infektion \[[@CR39]\]. Nach 28 Tagen Beobachtungszeit konnte zwar kein signifikanter Effekt von Remdesivir auf die Mortalität festgestellt werden, jedoch war die Zeit bis zur klinischen Verbesserung in der Remdesivir-Gruppe mit 1,23 Tagen kürzer als beim Placebo-Arm. Vor allem für Patienten mit frühzeitigem Therapiebeginn (\<10 Tagen) konnte ein statistisch nicht signifikanter Vorteil gegenüber Placebo gezeigt werden (18 vs. 23 Tage).

Auch die Ergebnisse der bisher größten multizentrischen ACTT-1-Studie bei über 1000 Patienten ergaben eine verkürzte Erkrankungsdauer unter Remdesivir im Vergleich zu Placebo (15 vs. 11 Tage, *p* \< 0,001) sowie eine tendenzielle, jedoch nicht signifikante Reduktion der Mortalität nach 14 Tagen (11,9 % vs. 7,1 %) \[[@CR40]\]. Die Rate an schweren Nebenwirkungen war bei der Verumgruppe seltener als beim Kontrollarm (114 versus 141).

Insgesamt sind die Ergebnisse der ersten klinischen Studien mit Remdesivir durchaus ermutigend; weitere Studien sollen jedoch den genauen Stellenwert der antiviralen Therapie bei der SARS-Co-V-2-Infektion noch klären. Eine Übersicht über die vielversprechendsten antiviralen Mittel ist in der Tab. [3](#Tab3){ref-type="table"} dargestellt.SubstanzWirkmechanismusEffekt auf CoronavirusBisherige Indikation/klinische StudienRemdesivirAdenosinanalogaAntivirale Aktivität *in vitro* und *in vivo* gegen MERS, SARS-CoV‑1 und SARS-CoV‑2 \[[@CR37]\]Günstiger Effekt auf den Krankheitsverlauf, jedoch kein Überlebensvorteil in den bisherigen Studien \[[@CR38]--[@CR40]\]NCT04252664Inhibitor der viralen RNA-PolymeraseNCT04257656NCT04292730NCT04292899NCT04280705Solidarity trial (WHO)DisCoVeRy trial (INSERM)Lopinavir/RitonavirInhibition der SARS-CoV-2-Protease?Kein Effekt auf den Krankheitsverlauf in einer randomisierten klinischen Studie \[[@CR30]\]HIV-TherapieNCT04252885Camostat MesilateBlockade der Serinprotease TMPRSS2Antivirale Aktivität in vitro \[[@CR49]\]Pankreatitis (zugelassen in Japan)NCT04321096OseltamivirNeuraminidase-InhibitorGünstiger Effekt auf MERS-CoV-Infektion \[[@CR50]\]Influenza-Therapie und ProphylaxeNCT04255017

Umstritten ist nach wie vor der Einsatz der Kortikosteroide. Die erst kürzlich publizierten Ergebnisse der RECOVERY-Studie deuten auf einen günstigen Effekt des Dexamethasons v. a. bei Patienten mit fortgeschrittener Ateminsuffizienz hin \[[@CR41]\]. Dexamethason, verabreicht in 6‑mg-Dosierung oral oder intravenös über 10 Tage, verringerte die 28-Tage-Mortalität der beatmeten Patienten um 35 % und der nicht intubierten, aber sauerstoffpflichtigen Patienten um 20 %. Bei der Gruppe ohne relevante Ateminsuffizienz erzielte das Steroid jedoch keinen signifikanten Effekt.

In der klinischen Erprobung ist ebenfalls der Einsatz des Rekonvaleszenten-Serums im Sinne einer passiven Immunisierung. In einer kleinen Serie von 5 Patienten war eine Therapie mit Rekonvaleszenten-Serum von an COVID-19 Erkrankten erfolgreich \[[@CR42]\].

Ein weiterer therapeutischer Ansatz könnte der aus der Therapie der rheumatoiden Arthritis bekannte monoklonale Interleukin-6-Antagonist Tocilizumab aufgrund seines antiinflammatorischen Potenzials sein. Insbesondere zur Unterbrechung des im fortgeschrittenen Stadium auftretenden „Zytokinsturms" könnte Tocilizumab zum Einsatz kommen \[[@CR43]\]. Erste Kasuistiken und Ergebnisse einer Serie zeigen nach wiederholter Gabe bei 11 von 15 Patienten eine klinische Stabilisierung \[[@CR44]\].

Letalität und Prävention {#Sec8}
------------------------

Es gibt keine verlässlichen Daten zur Letalität. Diese dürfte vermutlich bei etwa 1--5 % liegen, steigt jedoch mit dem Alter und der Komorbidität der betroffenen Personen. Im Allgemeinen wurden in den bisherigen Studien männliches Geschlecht, höheres Lebensalter, Diabetes, Lungenerkrankungen, maligne Erkrankungen, Bluthochdruck und kardiale Vorerkrankungen als ungünstige Prognoseparameter beschrieben.

Es gibt keine verlässlichen Daten zur Letalität

Einer effektiven Impfung kommt bei der Bekämpfung der aktuellen Pandemie eine entscheidende Bedeutung zu. Bei den meisten viralen Infektionen spielen neutralisierende Antikörper eine wichtige Rolle bei der Immunitätsentwicklung.

Auch eine SARS-CoV-2-Infektion induziert die Bildung unterschiedlicher Antikörperklassen, die gegen das S‑ oder N‑Protein gerichtet und in der Regel in der zweiten Woche nach Symptombeginn nachweisbar sind \[[@CR45]\]. Allerdings nicht jeder Infizierte entwickelt tatsächlich auch Antikörper \[[@CR46]\]. Laut einer chinesischen Studie spielt für die Immunitätsdauer auch die Klinik des Patienten: je schwerer der Krankheitsverlauf, desto länger scheint die Immunität zu bestehen \[[@CR47]\]. Demnach hatten aus der symptomfreien Gruppe bereits 3--4 Wochen nach der Infektion nur noch 62,2 % Antikörper im Blut im Vergleich zu 78,4 % der symptomatischen Patienten. Bei einigen symptomfreien Patienten waren nach 3 Monaten sogar keine Antikörper mehr im Serum nachweisbar.

Zum jetzigen Zeitpunkt ist unklar, wie dauerhaft der Immunstatus nach einem Kontakt mit dem neuen Coronavirus ist. Darüber hinaus müssen weitere Untersuchungen zeigen, ob und in welchem Ausmaß die antikörpervermittelte (d. h. humorale) Immunität vor einer Neuansteckung mit SARS-CoV‑2 schützt. Möglicherweise ist hierbei eine Kombination von humoraler und zellulärer Abwehr, hier v. a. eine T‑Zell-vermittelte, für einen effektiven Schutz erforderlich.

Da eine Impfung und Therapie bisher nicht verfügbar sind, kommt der Prävention und damit Hygiene eine entscheidende Bedeutung zu.

Zusammenfassung {#Sec9}
===============

COVID-19 ist eine neue Viruserkrankung, die erstmalig im Dezember 2019 in Wuhan, China, beschrieben wurde. Von dort ausgehend breitete sich die Erkrankung, die mittlerweile zu einer bedrohlichen Pandemie geworden ist, weltweit aus mit vermutlich mehreren hunderttausend Toten. SARS-CoV‑2 konnte rasch als Erreger identifiziert werden. Eine Infektion mit dem SARS-CoV-2-Virus führt oft zu relativ unspezifischen Symptomen wie Fieber, Husten, Dyspnoe und Myalgien. Die am meisten gefürchtete Komplikation ist eine schwere Pneumonie und die Entwicklung eines ARDS bzw. einer Sepsis mit Multiorganversagen.

Die vaskulären Schädigungen, wie Vaskulitis, Thrombosen der pulmonalen Endstrombahn mit Lungenembolien sowie ischämische Schlaganfälle kommen übermäßig oft bei hospitalisierten Patienten vor und korrelieren mit der Prognose der Erkrankung. Bisher gibt es keine etablierte medikamentöse Therapie gegen COVID-19-Infektion.

Vaskuläre Schädigungen kommen übermäßig oft bei hospitalisierten Patienten vor

In den letzten Jahrzehnten traten häufiger Epidemien durch neue zuvor nicht bekannte Krankheitserreger auf. Dank der weitergehenden Globalisierung und den vom Menschen verursachten Umweltveränderungen, wie z. B. intensiver Landwirtschaft oder Entwaldung, kommt es zu zunehmenden Schnittstellen zwischen Tieren und Menschen. Infolgedessen ist vermutlich mit der Entstehung neuer pathogener Erreger, sog. „Gewinner der Globalisierung", und auch mit weiteren Epidemien zu rechnen.
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